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とが要求される。 このようなところから， まず医薬品の体内における通過経路の反応速度論 (Kine­
tics) 的な取り扱いがなされるようになった。次いで各段階における詳細な検討， たとえば生体膜透
過であるとか，血痕タンパク質との結合とかが研究の対象として選ばれ， いわゆる生物薬剤学 (Bio­









サルファ剤の sulfonamide 基の pKa 値は 4.62-10.45 とかなり広い範囲にまたがっているが，一
般に 6-7 付近のものが多かった。
サルファ剤の水， chloroform，および pH 7.4 リン酸緩衝液に対する溶解度を測定した。一般に持
続性サノレファ剤と称されるものは chloroform に対する溶解度が高いように見受けられる。
薬物の分配係数が薬物の吸収，排j世の重要な因子であることは広く認められている。筆者は油層に




は小さくなる。 pKa 値の大きい sulfamine は pH 5.4-8.8 の範囲で大部分が非解離型として存在






た。持続性サノレファ剤と他のサjレファ剤の pH 7.4 における結合率には有意な差は認められなかっ
7こ。
血薬タンパク質に対する結合は Scatchard の式を満足するところから， サノレファ剤と結合するタ
ンパク質の部位は 1 種類であり， またいずれのサルファ剤においても albumin タンパク質 1 分子あ
たりの最大結合数は1. 9である乙とが明らかとなった。 pH による影響については， pH がpKa 付近
になると結合率が増加していることから，負イオン型のサノレファ剤が非解離型より強く結合している
と考えられる。
pH 7.4 における血築タンパク質に対する結合率を比較すると， 一般に持続性サノレブァ弗!と称せら












ギの尿の pH における chloroform !乙対する分配係数とは明確な相関性が認められ，例外的存在であ
る sulfapyridine を除くと相関係数は0.83 という値が得られた。
ラットにおける腎排池速度定数は血築タンパク質に対する結合率の低いサノレファ剤ほど大きい傾向

























いることを知った。これはウサギの尿の pH がラットの尿の pH よりアノレカリ性のため非解.離型の存
在率が減少し，尿細管からの再吸収がされにくくなるため排池速度が速くなると解釈できる。また，
ウサギにおける腎排世速度は血疑タンパク質に対する結合率と相関性は認められなかったが，ウサギ
の尿の pH におけるクロロホノレムに対する分配係数と明確な相関性が認められ，ラットの腎排出速度
定数は血衆タンパク質に対する結合率と対比して，その相関性はわずか0.52であったがクロロホノレム
に対する分配係数と比較すると高度の相関性が認められた。かくして山崎はこれらの事実よりサルフ
ァ剤の腎排池に影響を及ぼす支配的因子は尿の pH における見かけの分配係数であることを明らかに
した。以上の如く本論文は薬物の体内活性の反応速度論的解析の結果と薬物の物理化学的性質の関連
性を検討して，その結果をもって合理的な薬効を持った新化合物の設計を行えることを示唆するもの
といえるので，乙こに薬学博士の学位を与える価値あるものと認める。
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